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at 

% m ^ - * k & >s ^ f # it * 

& 4b » *fc 4fr f # aft A ft 

■h JaUf. ffc #7 (long-term sustained release)^ — 
ft ^ IS] &f ^ ft ^ ^ > &fc«;*^Ja;5fc^j&*1t'#i« 

# - m m a ft *k a ' & « #s * 4 $ & # at # & & • 
s*. 'j?-*nfc#i m ft m > # # a ^ *p # # 3- a a ^ ft & 

Tifc£]-fc*ii$afcttB4fc ' *t it'J % fa ^ ft n ° & 

— * & % & tf) %-%}^ ft\ ft (bioavailability)^ — 

to to?Tfr ft It • Jt 

it - Or % T m A & An ^ % M 77 Jfc * #j 'It T ' 4& ffl ^- 

- & r?n f ' i.ft#^^ & & ft ft & &Ltf & 

f.h & > it #• # ^ J# it A * ' £.&ffc4fc&&r-&#i#£: 

£t5 ' *t * Si ffl - /£ ffi -f- «fc ft % «, 

wft#i&a"t"»r*&*#«.ffl*4*«-« • # #j * it ^ a ^ 



ft to ( #<J *» 6 f ) # 4 a ' S*fci£3r*#i6flH&£ 
& An iff. & #- & £ * J$ (hydrogel) ft ^ * & & # ft 
6 f ft to ' lUtSfl&Atliftl • «S m a* # S & * j& ^ 

i t A f ?X ^ ^- » 0 2. % #• <f± <fe ft ^ fc. «■ «. fit # 

#. ^ # $1 A & » ffi^>£^3tft#^#3i&i£#;&ifeA#ft 
#7 ' ifc m Ut #j burst effect • i£ £t ft £t & ft #5 rfn "T 

burst effects *h ' 4£ T * *o 4=r « & it & «fi #J 2r -ft *1 # 

ili^liS^(io^^^ ft ^7 - £ @ * # *fr 

& > *S J& - %L #> j$ ft 4*7 ^ ffl 

4a # 4 # • it # # & # ^ ^ It # tfr * * * « 4 4fc S- 
ttiili^^lli ' « «. # A 46. ^ ft ft m fli ' itb *h t£ # 
*4 ft ^ >fc ^ *h & #*) *1 ^ 6*7 >ft f& ' $k £- to & *£ 0 -f «. ^ ^ 
^&Jte#&ifi*#&rt3l4fcSi.Jlti£*irt ' it ^ It ft & & 

i*. at £ *t£ H ' ' « «. # 4. ^ 

S fH ft #} & A H * • §f ^J-xtffl^#t# 
** * * ^ ' £- t * « ft * it 4 4b ^ SL M * Hk M. '* * 

ft ' *T m iT ft «fc # 3fr #J ± #7 0 ^ # 'I± ' rfq 

*t fe^Wfam&Lgk^ffr&'g : ^* # # *t 5^ *H % fa*f-tf] >S 
A «Sl & A * * «I4 ' «p^**^.4b^r^*#*t ' a itb Hfe. ^ * 



it # *7 #3 # # t iBt it • # #J ft fll ifc *T 4iL S. J& 

J&ttl & burst effect it & >i # *77 M #j I'J ^ 
ffl * 5. A fi£ ' JfcJL£;fr#i&£tt#;8fc* 

5 jfc • S)frA#*ft/l!FJj«i«&^ J J-j&a"#.&*ifc3l 
' ^-J ilf ^ #7 eL iE^ PLGA(poly lactic-co-glycolic 

acid) SI It « *fc t ' # ^ A * * ^ ' ft a*. 4 ft & # 
;&i&& : # Tft ffi 4BtJ!S*tt. (liposome)^, eL $ • # tfr « 

=. - # ft 

it ^ It ft ft 'J 32 ' #*&ja$&*BfeJ£ft4fcflij#IS.£<iA 

<I4 7jc # 4l * *i & ^ & $l 4b > t: a. & afi t& ^ ft • 
^itAAtrt ■*•] ft&mm. > a it j& * & «. # ft ^ # a * • 

6 it /fc -L 3*. ^ a #J ' *#^4LS&4fc$'14<t$7>£te. 
#7 t «. # # i& *fc ' £- # & # : - ±® ^ 

& 'l± & ' 5. ^ - Sl $7 ft «I± /& ^ : «A-i*Tftt» 

# P£ (bioeliminating)4L >* #3 ft It ' *i ft It & $Lig.iZM£- 

ft >\$. & ft ; £ t ' *S ft It #1 A ^ A * ^ -f - 4fc 
>7L ^ a 4b %L • ilb ^^&4b>&Jfc^--j&#>.&&«TB* 
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£ & HI • nh tfr & m fit a _L a£ it # 44 *fc %. 0 & • 
&*£fc^-*-*#-fcft#**ft > >£ ^ ft i*3 \k 0 A at « 
ffijj&J!£A®ft##'l± ° #^i-X PEG-PLGA-PEG^; fr\ • ^ 




PLGA-PEG 



(I) 



* t xl, 5-20^ JL ^ t ) y Mb 20-40 4l JL £ it : 

^ 41- ^ & 0 ^ ^° diblock copolymer 
PEG-PLGA ' & ^-^ 5^(11): 

O O 



H 3 C— ^-OCH 2 CH 2 V(o- 



H\ / 

c — c4— fo- 

CH 3 . 



C C-)-OH 

H 2/ v (II) 



^ t n|,5-20^iLf t I xJb20-40^iL^^ I y& 
5-20 ^jE^^: • — 34 triblock copolymer 

Poloxamer 407 ' ^^-^^^#^^,(111): 



CH, 



HO— AcH 2 CH 2 oW-C C O- 



'm 



•CH 2 CH 2 0-^-H 



(III) 
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A-4ifea£*.*feft • A at * «. A * * H «t • 

Jfc & ° itb *h >* *i It a % -k At m ffi 
%tm m > *£4£ % >£ 44*&(lipiodol) - Ai» - St * & * f£ 
Jff. >A - $ f& ?* * 4& ^ E>A. • 

*#W±#*.iMP£4fc*/£*£4fo)r ( eL ^ ']> ^ -f- * 5r & 

^. 4& 44 4l ^ 4b (temperature-sensitive phase transition) 
# 44 ^ #. * ' 4b (emulsion) #*t!l* & 

Hfl 4* ffij i5t it A # • *fc*e.;&«r«Bfc£m #r#j # A & # • A 
^tl^KHi^A ' «t it burst effects #i> •Tttftj!8« 
&i£*JH4y5T3$,#:8fc*4& • 3 *h ' * * a ^ ^ # ^ * ^ a 
tL m. fa ?K 44 - «. * 44 HI 4& ' illsiB*e.«>*ffc4fe ' & * 
##j#^^|SJ4it ' • fit ^ * 

It ft i£ *f ^ # *^ 4b > JSfe ft isj « # ^ 4$ 3r 
(non-invasive) 4jt 31'] ' it ft & »f # ife Jfc *t It ft ^ 44 £ 
A 'i> • 

*#<E4£ffi^/£4L-;£&iS# J F ; ' H * 5M4 it -fr ® 
■14 # # 44 ' >* *a «. >i ^ ft ft ' Rfc 7 -3L 
lltAtt^ ' isj #. * * fit >S & £ 4. 4a £ 4b tfj 44 jf • * ■ 
#7 I'J 7tt»# ' ©ft®>fs&&*£ #$-1*3 $ (w/o/w 

double emulsion) + • it A m £ $ #3 # 2*. ^ £i # » J£ # #j 
ft aft & >£ 4t *J #1 burst effect > -fcJfe-fc«8«^ifi.^«L^r 
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^ -t & it A ft * afc fcl tfc B £ *» T • 

f ?fe^J- - PEG-PLGAJ& ^ Jl 

250mL4L 3& ii (8cm x 8cm x 1 Ocm) • *j & 15 SS. & 
if £- - 4z ' teffl*fc*ft*ft#i£4f&^£.,& ' *. ^ Jfr £ ff- 
5.ioo°c aji'iL5i.lLiL30^«»a«^*«fcff -*«L-24.02g 

poly(ethylene glycol) (PEG, ^ * 550g/mole) - 50g 
Lactide^L 1 1.35g Glycolide^. fa ^ BL & fi t ' ^ * 

A ' JL J. £ * # • SSL & tf # A 5- 1 10°C ' itb Jju ^ 
m & (Stannous 2-ethyl-Hexanoate) 47.7/zl' >5t >m & & 
150 °C • £ ^ 16 it ^ft 8 >b B$ > j£ ®J J» Diethyl ether/ 
n-Hexane (v/v=l : 1)>£ 3£ • i£ & 0- f ' ^ & * xfe & @ 

Jf-«34c ' ^40°C ' Jt 3E*fc:*24* B$ . -f- & 

H # -f- * a NMRH GPC m & • 

- PEG-PLGA-PEG 
3*. ^ £fe #J — 4^ JL #7 20g£ ^250mL^ ffl ^ ^ t » ^ 
7v |& f £ 200mL • ff- A 5. 45 °C 4£ 4l & # & ' - 

l:73mL(10.67 mmoles) ^ HMDI(Hexamethylene 
diisocyanate)!^ 0.71 1 Dibutyltin diacetate(^e #J )># ^ 
lmL^ Toluene t ' # ^ 3 # to ^ & «L t • *r >&-£60°C » 



n 



JSL M 1 2 * Bf ft. ' J. #7 J-X Diethyl ether/n-Hexane (v/v=l:l) 
v£ -XL • ^llftikfk'g , 4t 50°C ^ >S >^ T ' * 

£ • it * £ 4fe & *» A (1)4^ ° 

f W -H- - PEG-PLGA-PEG # * J* J* (sol-gel)# & 
/1'J £L • inverting vial method 

^4mLi£ W J&^fottt***^*-^ 15, 20, 25, 

30, 35, 40, 45 w/v%^ PEG-PLGA-PEG* m ' £Hft4&#&^4 
°C J*. If t # *J ' M m 4£ >S * # *- *I £ * sol-gel# ^ 

& • & & a * io°c m ' & w m % 2°c » & # & 

#J iL ^ 7jc 4l A fir $) 1 0- 1 5*> ' m ^ * >ft t& 31 £ ° « 5ft -h 
ifc # J» ft ' # #. ^5 ♦ ** ^ Sol ' ^ ^ H'J ^ h gel • & 
* JL M 2 • 

If^fe^Jw - PEG-PLGA# >&J#-<&#(sol-gel)#^ 3. ^ S*J 
: inverting vial method 

4E.4mLi£ty3 3fc*&*& t J-X^t^^^^JSif 15, 20, 25, 
30, 35, 40, 45 w/v%4L PEG-PLGA*. # > &ft.4fc&3*-4°C * 
II t # *1 • *»J M ^ a * *f *. >K'J £ sol-gel # & a 
J* . *fe a & * 10°C M *& ' & ffl l 1 ^ 2°C ' * ifr * fc 

^ 7^ -f" ^ £ * #J 1 0- 1 5 ' m & >7Tu tfr 3E£ & '« & £g _t i4i 
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^ m %. - ^ m o°a ^ as. t& m soi » ^ ^ m & gei > m * 
& si 3 • 

f #J i - PEG-PLGA-PEG7X # ^ ft *b /£ # Bf ft W %L &. 
W Brookfield DVIII + cone and plateflfl ft & i»J 5t *K 

^ ft ft & m ft ' # * *J £ ifr >7fi ft « a $ i & # ap. 

(100, 5000^. 10000cP)feiL > Jfr 0.5mL 7 jc j$ £ ^ >& £. f& £ 
^ 10°C «T^f (plate) t «u • ***4&*P«:#&€te«* 
*J ^ D °a >S ^ ' ffl 52flfc ^ « (cone, #CPD52) # £f ° M 4& 
4 «j 8f # 38°C H A ' ^ ^ ^ 50°C )» * it 4& ft £P ' 
■ s F-4Ra^^itJifh5. 36-38°C ' l§I b$ ft 3ft. ft & * J9 # ft 
Rheocalc) Bfl & tL 4* JS. M ^ ft - Ifftfll - SfL ft 

A *a # (torque) # • *! * i& *JL *fe ft 

1 OOOOcP/s/f SB a£ M • rfij ^ - 7^ jp-ftj * 3. JSL M % ^ #J ffi 

f ^ - PEG-PLGA-PEG ^ ^ * /jf #l *Ml * 4b 

* fr j& J9- it «t 

5mL' 30% PEG-PLGA-PEG7X#^4 mL Lipiodol>& ^ & » 
« votex^K Jfe ^ /fc & #'L 4b #] ^ ' a Brookfield DVIII + 
cone and plated ft & m £ J=b #1 4t fit iS. & ft 4b # |& & ft 



13 



4btf>W ' #-^*J^^>7fl«*Ml Ja*S£:fti£>&(lOO, 5000^. 
10000cP)4&iL • ^0.5mL7jc# £ afr a & *t it %> 10°C a T #7 
-f- fe. (plate) t «a • +**4&*P«t#&«««* 3*J # «S» >$. & • 
ffl 52$^ ft (cone, #CPD52)& « *f • 0fl & 4 ftl a^^38°C 
Jt * ' ^ $ ^ 50°C )>S. * it ^ *L ft *P ' ffi £ 'Ife ifc 

_h*h£36-38°C ' |S] af ft 3SL^*#.ffl Jfclt Rheocalc)M 4& 
«*#ltl»*tftal ' >,H^^#it^^fii7 (torque) # 

W ' itb # T -ft ^ * «t *t 4* • #. I* j& * b^M £ If 

f iH -t - PEG-PLGA * j$ & & ft fH & % it til ft a 

5mL ' 40% PEG-PLGA* # & 2 mL Lipiod'oia • 
votex^K It % ^ /& % % 4b f'J ^ » $ & ^ ft 4°C *K || t # 

jRl ' #4ffi»r^a7fc.^^*. *J *t * soi-gei # ^ a & » 

a A * 1 0°C M & ' aAMI»*2t ' *#^^fe35fe^j&S 
^3jc«-«t5^« ' #t,U|fft ' A #J iL ^ 7jc ^ 
4l*©£)10-15*> ' El^^it/tl • *£ i& .h i£ J§* & ' 

# * & >p -r m m % & 9- • $l 4b #j ^ > 

a ^ A ^ 30°C B$- » Bp SR 7F /fc J& SJl n • 
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^ iH /V - Poloxamer 407 ^ -f- * j& & ft & % 4b 

ff a /fc & f Jffe 

5mL ' 35% Poloxamer 407t|cJ!£&2 mL LipiodoljS. ^ ' 
a votexM. '& v&&& & 3L4b#| 3! • m ^^4°C t # 

»'J ' #'J m ^4£a*fci$#*J*lifc*sol-gel#tfca& ' ^e.^ 
a JSL & 1 0°C 0fl 46 • a & WIS & 2°C ' £-jfrJ»jl:te3fc*ft$&X 

^7Xj^#t5^#t ' # & o°a ^ & -f - W ft. ' fB #J iL ^ -f- 

^#®#)10-15#' ' 9L& • *£i&_hidt 

^ #. o°a ^ /TiL jfr U'J m%> &m ' * & ^ jtb $1 4b #J ^ • 

a £. i$ ^ 3o°c of ' Bp ffi ^ & m $l & • 4tf:a*^L4b^"»r 
te'E ^ 13 a & & *mi «. ^ • # * a & «i± % 4b #j ^ «• 

* «fc *i a, - ^ # # -s. * # #j t # # afc. * nk 

4fc#-M&aT • « ^ * I§) #J PEG-PLGA'-PEG.^ 

' #^ ^ * #J HI 4fe ' 4& ffl VortexJt ft. 

% ^ ' f t#SftH^I^ S >f ^ «. * ' i§itti^ 
^ 46, a ' # * ^ * J* 4$ -fc « 381 I^^IT ' °# 3* 
0.2mL^7 ^ # #J tT $L #J Release Cell • *t i ^ Thermstate 
Module_t • 5ta37.0 ±1.0°C#£10^# • M ffi, m Bl # 
^ (15cm) ^ if ' it to ^ m & 5mLRelease Medium(37 
°C ) • tSt £ * # it JSL «J 100 rpm • ffl 4& # 2fc * «6t ' ^ fli £ a$ 
W £^lr^ Release Medium > it # #. o CT a it ^ *f • 
*f m 6(A)A 6(B)#r ^ • B 6(A)« 7F 33 ^ • ^ f§ ^ 

-f- 7 Jc # t # «fc H ^ & % ft 4 ° B*«* 80 6<)j|!4fr'fr4E. 
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20-30* £ * ' i^^-^^^*^^ ' #;&i&#^ 

if f • n 6(B)^ $ ^# a # 

jfo - it H 4fe B £ Si *t ifc ff * ' 4* M -fc A * ** M ^ # ^ . 
$k * # afc it # #J A • 4£T*tt-*a#ati£#Jl'J«^ift 
^ -fa 4H 4& ' # =. i& • A*P^ttB&3-**ifc3lifc^-t.£. 

# 3& & ' & # p$- -us. & * — m. m it *js. • * # a& # flij 

# & T P£ ' 4t HPLC fi<i ^ *f ^ * t <fe *J ^ * /9f A JH 4fe 
jt Jk • Jtb • # fifi % ^ ?*. A A * £ # & it ^ #J m 

# W + ^ ##8*-l3L$L4b>fe#.J&- ft] S + Wff&i** 

4fc # 46. a T ' ^ ^ 5t * # # m $ 4fe ^ lipiodol 
t ' # §1 *fr Ml » >f <£■ >* t ' «. ^ ^ IS] tb &I 
PEG-PLG A-PEG ^ j$ j£ -ft. ffi Vortex JE & /£ ^ 21 4b 

^ • 54atSL*^#4B,a ' # # 4b #t 7jc # jfc >J?fL 

^^jRiT ' °1^0.2mUoA# #J trU^J Release Cell • 
JL ^ Thermstate Module_h • & 37.0 ±1.0°C#£10^ 
£t ' m fife m # -f- (15cm) |t *f ' J£ A. flj & ^. 5mL 

Release Medium(37°C ) ' f& £ 3f # i£ & #H 00 rpm » P*1 & 
ff afc f Jttt ' ^^^BfWttll & #f Release Medium » ii 

*t # ^ 4° ffl 7(A) J-X A.' 7(B) m *F • SI 7(A)gft ^ 33* 
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it & 20-30* A is n 3fc iU *. • IB7(B)j^ i#4£/# 3 mm^Ot 

sa ft * * * ^ # #■ & ^ tt. # A > # a il # ^ ^ a ^ 

J: -f- 25% a ft & T & $ 3-5& ifr f& it 4& ' 4§L 4*> 

* #j H — - & 4b >fc j& $j 5! -fe t& It ft #j # 4x ^ ^ m 

4£ # ^fe«T ' * lipiodoUo ^ 7jc 0 t ' M. 4£ ffl vortex 

* '& «. & jfc Mb % -ft «. • « *f ffi «. 3*- & 4t 5ft * & T 
44 £ » £ — ft. JS'J Jl >i *f lipiodol • — 28. f& a X-ray it # #1 
f£ - * *o ffl . »T W Jfe £- *J 4£ ffl 4b 7jc # #j ^ >i «■ 

* * si tt ft - m m % - % m & &j f • *i «■ a* k * *r 

lipiodol^j^a ' *#lipiodolft It ' 

ji it nr * #j tT«f a ' * # b ^ m *ft # ^ 

ft # 44 i ' # *t * * ift # *± 0 

^;it^^ ' 4^ «■ W ft 4ft 4£ ^ £ 4fo f # & & 

& ' ^t^^.^>^'i4^^4Laa^r^,it#i^ ' & ik i% 
a&m- m it & & iL4b 3- 5$, aa^ts & 41 

m it t ; # a £ #f 4& ffl ^ >* 4a m it a ^ -R: <4 ffi ffi ft m 
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M ' 4ft ik %j M. (lipiodol) * Alii s 3£ ft % a. ft " 
3Mb & *.**4&4*E$* I ^^a^^/f it ffl -&#7 f 

M. & m f 'J ' 4ft 4> - it £ & : *S * * <t *t ^ 
at JHt - « «fe - £**-*7Mb-^4fr*fl&ff 
& # m j& ^ *f to : Z-£.foyZ 44 #j f # & *fc ifc 

^ It ^ 3" ^ JL & PR. *J ' 4ft 4- # 4 ^ T >i It - *L -*| 

_h m. * #'J T # 4£ «, a ^ An ^ #'J ft & ' # B 3 

m ± 5& ^ 4* *»J le, S S J& a f if * #«J le, si m 54 & ^ ' ft # 

4£ PR _L i£ ^ #'J ° 

m'ufc * # 93 fr & -=- ^ >£• ^ ^ NMR^ #r ^ & - 

m 2<% & & W t W ^- PEG-PLGA-PEG 355. ^ 4& *f ffi 
4i ft 4b @] • 

H3#.^ # a ^ 1T «fc #'J PEG-PLGA £ 4fc *fr ffi 4l *| ft 
4b SI ° 

|4#.^ # 93 * ^ 4H E9 4l * - * J$ #J S*.4fe£.lN-»&ft 
4b S • 

B 5 -ft *. # B £ * fcl ^ IL 4b #. # #] # A # iS. Jk 
^4b@ • 

ffl 6(A)4& * # B /3 * «fe W£t^-*#«lf ^t#S|^ 33 
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m 6(B)#. ^ W * «fc £4 5. ^ * - * # #1 ^ f" # S$ jL 33 
ffl 7(A)# «■ IT #'J ^ ^ |L 4b «. * fl* #1 S* -fc 

© 7(B)# * # * ^ ^ #1 4b >& * j£ #] ^ * # # 4t 



'14 to f * ff # $ *t • ± * 

: 

— £ 4fe *T 3* # ^ ^ «t & * 4a $ ^ -f" ' 

■- £. ft T #c & (physiologically accepted) 4^ & 4a 
It ' « >A 41 It 4* $L « t£ ^ £ ^ 4± j& 3" • *>t* 
*#'J|£ffl#l 3 ii#rifc*-#sfcfc*fc. ' ^ t t£ £ If 

^ ft 4a fl ft * 

& t • t*&;Nflft*t*a&4fc&*£$a'-?-4fc*t a, 

^, a 4b » # a ^ ^ 4b >& it ^ - & ^ « T t# 

* t £ 4fc » '1-4 to t # ^ s£ W ft. Burst effect > 

*o t. 1fr * *'J la ffl $ 1 # ft i£ 4l # i& «, ' ^ tti 
#7 <14 ® ft & >f * * />* /#- £ # a 

4b 3r ^ & « 2M£ 4a ft It t • 

■ko t tf * *] le, ffl » 1 * ft & # 5& *fc ' *tt£ 

« & -^fefeft : PEG-PLGA-PEG > 
PLGA-PEG-PLGA - PEG-PLGA>& poloxamor 407 • 

f 1fr * ifl J£ ffl £ 33* flf i£ i& *fc ' 
PEG-PLGA-PEG4& s£ (I) : 




PEG 



LA 



GA 



PLGA-PEG 



£*xJb5-20^iLgii;y^20-40^iIL^£i ! 
z%, 5-20Z- JE *£ I C 2 -C, 0 ^ JL ^ * * 

* Jfc ft * * • 

PEG-PLGA#> 5*. (II) : 



^ t x-|5-20^iLf t ; y^20-40^iL^#L i _ 
z|;5-20^jLf t • 

■kP t tf * #»J ie, SI ^ 3^ m i£ ^ # ^ % #L ' * * 
Poloxamer 407£- 1# ^ :■ 

CH 3 

HO— fcH 2 CH 2 oY-£c C oV-fCH 2 CH 2 o4-H 



*» t tf *'J |& Bl £ 7^ /9f ilk ^ # K % & ' * tti 
tt *T & It ftb fa M ft til '14 a* (lipiodol) ^IJ*^ 
Jft - % ^ >* * & >* * 4* 4fc # ^ to 4- E>* » 

*o t tfr *J jfe ® % 1 Jjf m ife # *4 tti fa 
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4b ^^-JK'jf > fit * & - tH *M j& 48- 
/9f /& ^ ^ • 
10. *it***JI£ffl*l^^^^#ift^«,»*4*ffl^A 
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